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Patent ansprllohe i 

Trijodierte IsophthalaKuredlaiaide dor ell«eieeinen 

co-«<^ 




(I). 



worin 



die Amidreete CO-N-R^ und; CO-H-B^ Von«ln«id«r var- - 
schioden aind und , 
r ein Vatserstoffatom odor tintn nUdartn Alkylreet, 
r* oinen gerad- oder verB^lftkattifen Mono- odir Poly- 

hydroxyalkylrost, 
R ein VaiBerBtoffatom oder atnen nidderan Alfcylroat* 

eintn gernd- oder varRwelgtkottigen Mono- o4er Foly* 

hydrexyalkylreat • 
R elne niedero Alkyl- oder eine nledere Hyd r exy a Iky 1 - 

oder eine niedere Alkoxy-niedere-allcyl-e*uppa % 
R 6 ein Vaaaarst'offaton oder einen gegebenenrelle 

lierten niederen Alkylreet 
bedeuten* 

5-Methoxyecetylomino-2 f *,6-triJod-ieophtH«loKttro./la % 5- 
dihydroxy-N-methyl-propyl) 3-dihydro«ypropyll36aia«iel. 

5- ( S-2-Hydroxy pr op ionyl ami no) -2 , k , 6-tri J od-i soph that allure>. 
£{ 2 , 3-dihydroxy-N-methyl -propyl) - ( 2 , 3-d ihydroxypropy 1 t/- 
diamld , 

5- ( n- Acetyl-2-nydroxyHthylamino) -2 , *k , 6-tri Jod-ieophthal- - 
•nurc/12, 3-d ihydroxy propyl) -(2, 3-dihydroxy-N-wetnyl- 
propylI7-diamid v 

5-No thoxyacetyla»ino-2 1 %, 6-tri Jo^ 

dinydroxy-H-e«thyl-propyl)-(2.hydroxy-l-nydroxymethyl - 
fttky t l/-e1 ta~io\ 




. -rl 290943* 

Varfaferen mmr Hcratellun* voa Verbindunsen der allse~ 
etainen foml I* dadurch gikinBiilchnit, daae Mti in 
an ai©h bekennter weiae 

a) eino Verblnduns der •llttatlntii fowl XIA 




(XXA) , 



worin 

R'« ° R-. vobei jedoch la Alkylreat amraitndt fro la 

5 5 

Hydroxylgruppen gegebanenfalls funk t lone 11 ab- 

gewandelt so in kdnnen, 
r*^ = R^ t wobei jedoch tm Alkylreat anveeendo freie 

Hydroxylgruppen segebenenfalle fUnktio»ell ab- 

gewamtelt loin kttnnen* 
X o eln reaktivar SHure- odar Eater-Raet bedewten, 

ssunHchst tnit einer Baa a dar Pormel XXX 

■VJ" cx«>. 

worin 

R x Wasserstoff odar elnan nlederan Alkylreat, 

R' 2 o R a , woboi im Alkylreat anwesende frala Hydroxyl- 

gruppon gegebenenfalle funk t lone 11 absewandelt 

aein kbnnen, 

bed out en, und das so erhaltene 5-A 1 5 -CO(R t £>-a»ino^- 
2 1 4 » 6- tr IJod- laopntnalattur a- (R 9 2 ~ N "Ri * 
dann ailt einer Bate der Forejel XV 



R' k -NH (IV) t 

*3 
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¥*»®«r®t@rr ©dor ainera nioder«n Allty&raat« 
rT G3 r_. ^ei i« Alky Ire » t anwasenda fraio Hydra*yl- 
happen gas«b*nan.*ll<i ^ tiontU abgawandalt 

00 tea kBnnen* 

bedauten, wmsetast und gegebofaonfalla anscblieaaand 
di© aretnatisehe Aeylarainogruppe rait einem R'g- ant Hal - 
tenden Alkylierungoraittol (R 9 6 worin anwaaande 

froie Hydroxylgruppen funktionell geaebtttat alnd) N- 
alkyliert und/oder geschUtzte Hydroxylgruppen varaelft. 
oder 

oino Verb induing der allgemelnen Forme 1 IIB 




(ZXD), 



R^ und R 3 das gloicho ^4© ©ben und R» 2 und R»^ a Rq «mi 
g^, ^roboi Jodoch im Alkylroot anwo sonde freie Hydroxy! - 
gruppen funic ti one 11 abgowandolt oein konnen« badautan, 
m it einem roaktivon R* ^-SKuredorlvat (R^j » Rj warin an- 
t?ooende freie HydroxyXgruppon funktionell gaaohtttst aindl 
N-acyliort, und gogebonenfalla anachlieasend mit ainam 
R» 6 - ^thaUonden Alkylierungsihittel N-alkylier* und/oder 
geachUtzto Hydroxylgruppen in Freibei* aet»t ( adar 
Cino Verbindung der allgeraotnen Forroel IIC 



2909439 




wor In R^ 9 R'g un<9 R • ^ die ©ben gonanitt© Bodeutun* Hab«n 
nit einer Baso der Forme 1 XV umsttst und gegebenen- 
falls ansehllessend cnit oinem R' £- enthaltendem Al- 
kyliemingsraittel N-alkyliert und/odor geocntitzte 
Hydroxylgnippen in Preiheit aetst* 

R&ntsenkontrasttQittel enthaltend Verbindungen £«mHss An 
aprucfa 1~4 als achattengobonde Substanz. 
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CD. 

vorln 



die Amidreate CO-N-R^ und CO-N-R » vonelnander vorochlfl 
den sind und 

R A ein Waaaorstoffntom Oder einen nlederen Alkylrest, 
R 2 elncn gerad- odor verzweigtkottigon Mono* odor Poly- 

hydroxyalkylrest , 
R^ ein Wasserstof fa torn oder einen nlederen Alkylrest, 
R 4 einon gerad- oder verzweigtkottigon Mono- odor Poly 

hydroxyalkylrest 9 
R^ niedere Alkyl- oder eine niodere Hydroxyalky 1 - odor ei« 

no Niedore-alkoxy-niedoro-olkylgruppo, und 
R 6 eln Waaserstoffatora oder einen gesebenenfalls hydroxys 

lierten niederen Alkylrest 
bedeuten. 

Die nlederen Alkylrest e R lt Rj und Rg enthalten l-6 t vor» 
zugawelsfl 1-4 Kohlenstof fatome . Beisplelswelse gtiunnt 
••ion insbesondere der Methyl-, Athyl- und Propylreat. Bo. 
vorzugat 1st der Mothylrcst. 

Der Alkylrest R^ kann auch hydroxyliert seln* Btvorsugt 
slnd 1-3 -Hydroxy lgruppen 1m Alkylrest • Bo Isplel swelee 90. 
nannt seien insbesondere der HydroxyHthyl- und dor Dlhy- 
droxypropylros t . 



Bar A»8kfI**»* *» Hmno 



7 - 290943t 

adar »«iyhyareayalkylrea* 



swelstkettls 



nta. Ravoi-aust «eei*ne* Albylraata ait 

sagfm i SA Mit a-% Konienetofratoaan. Die Hydroxyl«r«p- 
pan tm Alkylrest Unota ale prtoHre und/oder aekuidllra 
und/oder tertiHre Hydroxylgruppan vorllecen. Oar Alkyl- 
reat kann 1-5. voraugmli* 1-3 Hydroxylgruppen entbal- 
t.n. Ala Reete R 2 «««» eelen btiipUlmlM genannti 
Trlshydroxymethylraethyl , Hydroxy* tltyl . lnebeaondeye Dl- 
teydr oxypropy 1 - 

Der Re.t R. 1st eln nlederer Alkylreet Ht^wmmiN 
1-4 Koblenatorfatomen. Bevorxugt 1st der Methylreat. 
1st der Rest R, nydroxyllert , entnttlt er voraugewalee 
1-4 C-Atome im Alkylre.t und tragt 1-3. Hydroxy l«ruppe». 
voraugawelee olne Hydroxylgruppe . Als bydroxyllerta AX- 
kylreste R, selen beiapielewelse dsr DlbydrexyprQpylre.* 
und verruga weise dor HydroxyKthyl^ und Hydrbxyaetbylrest 
genannt . 1st der Alkylreet Rj alkoxyliert, entbftlt er to 
Alkylrest 1-3. vorssugswelse eln und In Alkoxyraat l-3t 
voraugawelse 1-2 C-Atome. Genannt ael lnsbesondere «ar 
Metnoxynsethylreat . 



Fttr die auarelchende Daratellons «»«r narnabXei* enden Orga- 
na, daa Gefaesayatome, dar eerebroeplnalen HHhlan und am- 
denr Syetama mUaaan R»nt«ankontraat»lttal In babar Doele- 
rung appllalert warden. Oaa macht die Harstellung tie** 
konsantrlerter Kontraateilttellttaungen arforderlleb, waeilt 
daren phyaikocbewlsche Blgensebaften wla Loallchkel*. 
koaltKt und osaotlscher Druek atark an Bedeutung gewlnnen. 
So kSanrn belepieleweiee boebkonaentrierte nlobtlonlacba 
Kontra>t«lttellHaun 8 en aufgrund ibrea nladaran ©awotlaoben 
Druckea gegenttber lonlaeban Kontraeteilttell»eun*e» de»tll- 
ebe Vortaile In Besug auf ibre VartrKglienkel* aufweleen. 



- 8 - 
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Raatgenkoatrastaittel fur die Angiographic, Urographies 
Mrelograph ie etc. nils sen doiu aue serordent 1 ioti gut was- 
series lien seia. 

Ale erste« gut vertrKgllehe, loellehe und fur dia prak- 
tiaeho Radiologic geeigaete nlcht ion is one sehatteagebea- 
da Sub st ana iat das tfatrissamid (DOS 2 031 724) sa nennen. 
Bain Metristasiid wird die L8alichkeit ebeaao wis be la 
Xogluralde (DOS 2 456 685) durch aiaaa Polyhydroxyalkyl- 
rest bedlagt, dor ttber eiae SHureaaldbladung ait daa tri- 
Jodierten Aroma ten verbunden iat* Substanztn dieses Typm 
aiad neben ihrer schwierigen Herat ellbarlca it nlcht stabil 
genug, urn in der Hitze eterilieiert warden tu koaaea* 
und eind auoh nicht ausroichend lagerfehlg* Fttr daa 
praktlschen Gobraiach in Rtfntgenkontrastaltteln iat das 
ala achwerwiogender Nachteil an sua eh en • 

Auch auf Basis der Tr 1 JodaminophthalsKur eamide hab an aieh 
biaher nur ©inigo wenige Derivate auaraiehaad wertrttglleh 
und chemiseh stabil ervlesen, um ala aehattengebaada Sab— 
etaazen in Rtfntgenkontraa trait tela fiir dia lntravasale An- 
wendung geeignet zu seln. In die sea Verbladuagea 1st 
die 1- und 3»atandige Amidgruppe e yaa otrlsch eubstltulert , 
d .h . beide Carboxylgruppen slnd in it deal glelehea Aaia salt 
dlert. 

Bs wurde nun go fund on, das a die au f ge se i gt ea Ifach telle 
gaaa vermledea odor roindestens deutlleh weralad art w a rden » 

wean der 1- und 3-standig© Amidst iekstoTr wle ia Fuisiel X 
tmters©hi©dli«h subatituiort 1st* Die unteraohledllehe 

Sssfeotifcuti®® qp Anaidlot ickstof f cause sleh aioht alleia auf 

sei t^ooiolhoimo Sa Sitms&Q der vorllegeadea Brf indung 
feffisaa QtLae^i v®sa V@xr&o&l ooica,, does die Subatltueatea R^ und 

-33U voe ©iaars^os* voirosto&o^lOEa aind. 



2909491 



• 9 - 



•rr*atf«as»*Mft»*«n w #r btnd«ngs» dsr **rmml X siad 4» 
Mama; stsbll, so dsss sis in gsbrauehlishsr vslss stash 
dwell IrhitMn «uf 120°C bsl physlolsglsehssi p^-Vsrt s%s- 
rlllslsrt «trd«n k8nnen. Dls Lttaungsn habsa auoh bai 
nohsr J odkonstntrat 1 on vtrilichtn mtt dan «ur Sslt gs- 
brttuohllchen ionlsehsn R»ntgsnkontrssta»lttsln sinen »is- 
drlgsn otMotlsehtn Druek, waa insbssondsrs fur sins gats 
lokale VartrKglichksit Vorauiiettung 1st. Ldsungsn sini- 
gsr dor neuen Vsrbindungsn sind ^ehr wants viskbs, was als 
Bsdlngung rUr sins lelehte Haiidhabung g^It. Dls Substen- 
sen sslbst sind extrea hydrophil, vai flat Voraussstsung 
£Ur ihrs gute allgemeine Ver tragi ichkeit 1st. 

Die erfindungsgemHssen Subatanren zslgtsn 1m t l«raxp«ri«tn- 
tellen Test bei unterschiedlichan Tlerspsaiss sshr guts 
sllgemelne und ausgezeichnete lokale Vertreglicnkeit t sins 
,ehr gute Herzkreialaufvor tragi ichkeit and nur gs rings Rsu- 
rotoxizitHt . DarUberhlnaus zeigten die sr f indungsges* ntn 
Sttbstanzen 1m in-Vltro-Test elns nur aueeeret gs rings Intsr- 
sktlon nit Protsinen und nur ssbr gsrlngs MaabranssbMigsn- 
ds wirkung. 

Die neuen Vsrbindungen dsr Pormsl X sind aufgrund inrar gu- 
tsn pharmakologltchen Bigsnscbaftsn sis acnattangsbsnds 
Substanzen auf alien Anwsndungsgsblstsn von wasssrlsslicbsn 
Rontgsnkontraatraitteln. insbssondsrs fur dls intranasals, 
•ubarachnoidole und unterscbisdlicbs lokale Mwsndungsa, 
hervorragend geelgnet* 

Dls Brflndung betrifft a omit aueh nsus Rontgenkontraatsiit- 
tsl auf Basis von Vsrbindungen der allgswslnsn rorml CXK 
Dls Hsrstsllung dsr neuen Rbntgenkontrsstmlttsl auf Basis 
dsr arfindungs gemiia sen Vsrblndungsn dsr allgewetnsn Forsjel 
(I) « r rolgt in an slcb bskanntsr Vol as, s.B. dadurfeb, dass 
mmn ^ie acbattsngsbsnds Sub a tans wit don in dsr Gslsnlk ttb- 
lie ben ZatfitMB. «.B. Stabillsatorsn wis Hatriuwadstat t Calciu« 
rfll aatilsanlitat . abysiologiecb vsrtrMgl icbs Pa.fr sr. Rstrluav- 
tmlsrM w.So.la sine fttr die IntravsaSss Applikatian ~' M 
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Wmwm fcytog^ mm SonxtntrAlion der »eue* il»igt«kttiritt« 

to *ri®isris©a Wad iu* richtat eloh cam aaoh dor rtmt~ 
gendiagnQetiscttien Mathodo. Die btwiufttn KoauntritlMM 
und &&eieriaasen dor neuen Vtrbindunftn b ewe sen •ioh la dew 
Berelchon von 30-%00 «s fllr die KonMntratiea und 

3-300 «1 tUr die Dosltrung. Beeoadere bevorsugt alnd Immb* 
tratlonen svlsehen 100-400 mg J /ml. 

Die Br find ung bolrifft ferner ein Ver Tehran sur Her at el lung 
von Verbindungen der ftllgemeinen Porno 1 I» dadurch gilrww* 
zelchnet , dass man in an aich bekannttr We lee 
a> eine Verblndung der allgemeinan Formal ZXA 




(IIA) , 



vorin 

R' ^ a R^ t wobei Jedoch ini Alkylreat anweaende frele 

Hydroxy Igruppen ge gob en an falls runktlonell abge- 

wandelt sein ktfnnen, 
Rv 6 ° R 6* woboi Jedoch im Alkylraat anweaende frele 

Hydroxy 1 gruppan gegebenenfalle funktlonell 

wandelt sein kbnnen, 
X o oin reaktiver SHure- oder Eeterreat 
bod ou tore, sunachst mit elner Base der Foraiel XXX, 



R' 2 -flH (III). 



Vaaterstoff oder einen nloderen Alkylreet t 



2909439 

- a* - 

Q o «mt>@i ft© alky treat anweaeade flrale Hydraxyl- 



Sruppen sesebenenfal&e ffunktleaell ate; 
del* eeln tc&nnen 9 
bedeu&en and das 00 ©rhaltene 3r/ft f 5 -CO-( 
2.4, 6-trlJod-l»opfitnalsHur«- <R' a -»-%> -aa*ld-enlerid 
dasm silt •iner Base der Formal XV 



vorin 

Uasserstoff oder einen niederen Alley lrea*. 
RB 4 aia V wobei Ara Alley lr ©at anweeende frele Hydroxyl- 

gruppen gegebenenfAlls fUnktlenell tbfmBtftlt 

kBnnon, 

bedeu&en, umaetzt and gogobonenfalli «naenlleaaend dla 
ororaat ische Acylaminogruppe mlt einen R* enthaltattdeai 
Al^yi&erungomittel P7- alkyliert und/oder geaentttsta INr- 

drojsyl@ruppeii voroeift, oder 

eine Vorbindung der allgemeinen Formal I IB 




(XXB), 



R^ tunad dsio gloilcttee t&&g ©ben %md R* a ttnd R'^ • R & and 
^<a>fc>o& Jetftoeh Sxn AXfeyJLrost anvesonde ftreie Hydroxyl- 

^p^^^osi •ffte£r<^iL©inieJl2. afego^aE^elt aeln kBnntn, bed exit en 

otocrD tpoaEifcftvoEa e°^«SS«ur©dertvat H-aeyXl«rt , and s«« 

^tbooonffaXXs oiiao©lh>IIfi.e©se«td »lt einee R • ^-enttta ltemdan 

^IC^a&Qs^^^oll^aoIl D3-a&!kyXiiert ond/odar geaenfttata ^y- 

&$>oz§?fl<3F&pp&n 2.0 ^iroiLfee&* ®et«t» oder 
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E5° 5 CO-HW 




<XIC) t 



0C1 



worin B. 



Rf 2 und R> 5 die ©ben genannte Bedautohg habon. 



mi t einer Base der Forme 1 IV umsetzt und gogabenen- 
falls anschliessend mit e inom R • enthaltenden Al— 
kylieruair&gsmit tel N-alkylier t und /o der geschtttzte 
llyefiroicyl gsruipp«n in Freihoi t setzt • 



Ais roaktivor SHure- oder Ester-Rest X im Ausgangsprodukt 
II A koirant insbesondere ein Halogen, trie -C1, -Br Oder -J 
infrage. Grundantzlich durch fUhrbnr ist die Uanrandlung 
IIA — »I aber audi, wenn X den Azidrest, einen Alkoxycarb- 
onlyoxyreat oder den Rest einer reaktiven Betergruppe, a«B« 
einen ubliehen -O-Alkyl, O-Aryl oder -0-CH 2 -CbN bedeutet. 

Die Urawandlung IIA— I gent bovorzugt von Ausgangsprodukten 
der Forme 1 IIA mit X in der Bedeutung CI aus. 

Pttr die Amid iorungsreakt ion kdnnen in den Subet 1 tuenten 
H ' 5 «»d R, $ amresende Hydroxylgruppen in freier oder ge~ 
eehUtztor Pons vorllogon. Sollen dleae Hydroxylgruppen In 
gesehUtstor Poro vorliegen, kommen alle Hydroxy! s chu t a ~ 
gruppen lnagVog©, bekanntermassen nir einen interamdi- 

&ren ^droxyUgrwpponQchtits &eeignet aind, d»h* die sleh 
leis^it «irof?i&jroa und sieh split er unter RHekb lldung der 
&efcaBta&«ta gowttaaetiften ffreien Hydroxylgruppe eucb wleder 
leietife a^spalieii Iqssogi. Beversogt i«t der Setmtm durch 
fewgttrag ®*B. durcn einrabrtrag dee Benzoyl- Oder A*yl- 9 
inebeetmdejre dee Acetylreeaiee. *2eelgeje*e Sdmin 
G*&ad auen itef>e ar& r unpe n w£q s*a)« B>neyl- t 01- 



- *i 
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Die A»idi*rung dar balden 1- und )- e t Mad 1 gait Carbexylgrup* 

pan erfolgt stufenwelse. Die baldan Aeiidleruagareakt lenan 

ar folgen in einem geelgneten U«unfs«ltt«L bei 0-100*C, 

voriugtvtlse bei 20-80°C. Geelgnete LdaungasltteX slnd 

polare . Ld«unff«ltt«l . Belaplalawelae genannt 

•elan Vosser, Dioxan, Tetranydrofuran t Dimethyl for a»a«id t 

Dimethylacotamld t Hexunotapol u.H: und deren Gemlsche, 

Da die Amldlarungartaktion •xothern verlatuft, let as gage- 

benenfalla zweckmHasig* das Reaktionagemlseh Xelcht su kuh- 

len, um die Reaktlonatemperatur auf ttva 50°C halten'su 

kbnnen. Da mit dor Amid ierungsreakt ion Chlonraaaarttoff 
frei wird, dor zwecks Neutralisation gebundon ward an antaa, 
bendtigt man pro Saurechloridgruppe zwel Equivalent a Baaa, 
eweckmossigorwelse im ttberschuss von ca. lOH.Zvir praktlacnam 
DurchfUhrung wird das gelbste Ausgangaprodukt IXA in aratar 
Stufe umgesetzt mit 2 Aquivalente dor Baaa XXX odar mtt ai- 
nem Equivalent dor Rase III und einem Equivalent alnar vo« 
III verschiedencn Base, die dann als Protonenakaeptor dient • 
Das Nonoamid wird zur Vermoidung von Nebanraakt ionan bai 
der Weiterverarbeitung zweckraaaaigerwoiea In Ubl lobar sTei- 
se ifloliort und in zwelter Stufa in analogar Valaa mit tar 
Base IV zum Diamid umgesetzt* 

Brfolgt die erste Amid ierungs stufe mit Baaa III in G«fta« 
wart eines Protonenakzeptora 9 kann dla await a AttldlaruAS** 
stufe mit Base IV gagebenonfalla auch ohna X soli arums **• 
primar entstandenon Monoamlda im Bint op f-Vsr fab ran duraHga- 

fuhrt warden* 



Als Protonenakaeptoren sur Neutralisation das bal dar Aa»l~ 
ditrung ant at attend on Chlorwaaaerato f f a verwendet tan vor- 
tallbaft tertifire Amine, wis a.D. TriHthylamin, TributyX- 
asiln odar Pyridin. 



Die to fteakt Ion ewer leuf an ra I lenden •i**r«Mi«eH#» edar ar- 
ganlechen Balae iftrdta la bckannter wetee tbfttrmtt, irar- 
te line ft ».B. mlt Hllfe Ub 11 chcr Xonenauetaueeher-BMulen 
Oder aurctt nitration lib or bekannte Ad iorbtnt len wle s.B* 
Dlalon oder Amber lit a XAD-2 Und 4. 

grupp© 

Die N-Alkyllarung der 5-Acylamino- /mur Blnfilhruns 

Reatee R fi erfolgt eb en rail a nach dam Pachmann bekannten Ma- 

thoden. belaplelsweiee In dara man daa Dlamld In alkel lecher 

LB sung mlt dam ant sprechendeh R^-Alkylnalogeni'd* Vorcusa- 
weise R* 6 -Alkyrbromid, bei Haumtanrperatur uaaottt. 



Macht es dar Rookt ionavar lauf arfordarllch In dan Subetl- 
tuenton R 2 und/oiler R^ und/odar Rj und/odar R fi anweeende 
Trele Hydroxylgruppen Intermedia* su aehutsen, io arCol** 
dioa nach iiblichen Method en durch lalcht revareible Grup- 
pen . pie BlnfUbrung solcher Schutagruppen kann a.B. erlTol- 
S en durch Vcreaterung <*.B. Binftthrung ainea vor augeweieen 
Acetylreetea odor Bonaylreetee) odor durch Veratherung 
(».D. BinfUhrung doa Trlphenylmethylreetee) . 



Der Hydroxylgruppenschutz kann auch durch Katallelei 
oder Acetalleierutig, a.B. mlttela Acctaldehyd, Aeaton odar 
Dihydropyran, errelcht warden. 

Die aptttere Abapaltung der Intermedia* •ingtfUhrttn Schute- 
gruppen unter Freiaetaung dar letallch gewiinaohten Hydroxyl- 
gruppen erfolgt ebenfalls nach Methoden, dla dem Paehmann 
ailgemein galaufig elnd. So kann dla Abapaltung dar Schutn- 
Sruppen ohne beaondera Reaktlonaatufa mlt der Aufarbeitung 
und laolleruns <>*r Umaetaungaprodukte erfolgen. Sla kann 
aber auch In Ublicher Weiae In elner getrennten Reek t lone - 
•tufa durchgefuhrt warden. Acylechutagruppen kttnnen bel- 
eplelawelee durch alkali ache und Acetal-. Ratal- odar Xther- 
echutagruppen durch aaura Hydrolyae absaepelten warden. 



- 13 - 
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ftalftsm die errtndungegeedleeen Verbindungen dar firwl I 
•bar dia Varrahronsvarianta b) hergeetellt vtrdtn, erfalgt 
alio Aoylierung dar tro««tliehin Amlnogruppo 1m tnttprtehta- 
dan Ausgangeprodukt der al.^«m«lntn Formal IIB tbtnfillt 
naeh an aich bekannten Verfahrtn, in dam emn s.B. das Amln 
in tlntm in«rttn LBsungamlttel , wie ».B. Pyridln, DMA, DHF 
U.K. be! TMptraturin von O c C bia Roumteraperatur nit alnaai 
raaktivan R' ^*CO-SHuredar lvat , voriufiwtito mlt daw ant- 
aprachandan 3Hur ehnlogenid , insbaaondara SHurechlorld Oder 
•bar auch mlt a in em tntaprcchenden SHureanhydrld , vorsugi- 
welee In Gegenwart alnea sauren Katalyaatora, trie s.B* 
HgSO^ , uma ttzt. 

In Abwandlung zur Verfahrona variant a a) kann a a awe oka ?tr- 
me i dung von Nebenprodukt on vortallhaft eeln, dla ElnfUhrung 
dar araten Amidgruppe action In elner fruhen Voratuft voriu- 
nehnen. Zur Herstcllung dor crfindungagemHasan Verb indungan 
der Formal I geht man dann zweckmu aslgertrelae von alnaai 
Monoamld dor allgcmeinen Formal IIC aus (aa lat Idantlach 
mlt dem Primarprodukt gemoss Verfahrensvariante a)), data, 
vie oben beachrietxm, mlt ainar Base der Formal IV amid 1 art 
wird. Dla alch gegebenenfalls anechllessende Alkyl lerang 
dar aromatiachen Acylaminogruppo und dla Abepaltung von an- 
wo a end on Hydroxy lnchut zgruppen erfolgt abonfalla wla oban 
darkest el It . 

Daa Auagangsprodukt dar all gome Inen Formal II A erhHlt aan 
aus dom bakanntan 3-Amino-2 t *k t 6-trl Jod-phthaleKuredlenlerld, 
In dam man. zunachst die Amlnogruppe In bekannter Vela a salt 
dam entaprechenden SKurechlorid R'^-COCl (vorln R # j dla oban 
angegebene Bedeutung hat) In elnem gee 1 gnat an Lb* aungemlt tel , 
a.B. Dlmethylacetamid Oder Dimethyl forraamld bol 0-10°C 
acyllert . 



- %6 - 2909431 

@0®@feQoc»fa*&s ft yd roxy I ia r t «r niti<«rtr ttydrawy- 
alteylraet erfolgt die N-Aikyl i«rung % wie berelte ©ben 

ftt»fifdhrt« ebenCalla naeh an sieh bekannten Ntthotftn* Zat 
8^ £01 Vcr f anreneprodukt der Forme 1 X elne uneubat ttulerte 
Alkyigruppe, x.B* die Mothylgruppe % let ea vorteilhart , 4«m 
diese berelta in das Ausgangsprodukt der IIA enthaltan 1st* 
Xat R 6 lot Verrahrensprodukt dar Formal X Jadoeh aln Hydroxy* 
alkylrest, orfolgt die EinfUhrung ssweekmHsslgerwelee nach dan 
Amidlorungsroaktionon. Soil dar Host P.£ abar achon 1m Aue~ 
gangsprodukt der Formal XIA vorgegeben sain, let aa vortell- 
hoft, venn die in Rg enthaltenen Hydroxylgruppon in t armed l&r 
gesehiitzt werdon. 

Das Ausgangsprodukt der Formel 1IB erhHlt man *.B. ebenfalls 
aus ^-Amino-a^^-tri jod-isophthalsauredichlorid , In dam awn 
die beiden Snurecliloridgruppen, trie oben fUr die Umsetsung 
HA— *I beschrieben, araidlort, Oder aus 5-Nitro , iaophthal- 
sHur o - monome t hy 1 « s t er , wie beispielsweise fur 5-Amlno-2 9 %,6- 
triJod-isophthalsKiire-/t 2, 3-d iacetoxy-propyl ) - ( 2 , 3-diacetoicy- 
N-tnethyl -propyl )«/- fl i amid in Dei spiel 7 beschrieban. 

Das Ausgangsprodukt der Formel IIC erhHlt man Bweckm8«iig«r- 
weise auch aus dem loicht zuganglichen 5-Nitro-isophthalaa'ure- 
methylester . DurcH Aminolyse der Methylestergruppe wird iu- 
nachst der Amidrest -N-Rj^R' 2 bzw. -N-R^R'^ eingufUhrt. Lie gen 
anwesende Hydroxy lgruppen im Amidrest in froler Form vor, war- 
den dlese vorzugswoiae In Ublicher Weise , sb.B. ala O-Acetat , 
goachiitzt. Die anschliessende Reduktlon dor Nitrogruppa but 
oromotlschon Arainognappe orfolgt ebenfalls nach an elch bekann- 
ten Methoden 0 ss«®. roit Raney-Nickol In Gogenwart alnaa niadaran 
Alkohols wie Methanol odor Athanol bai normal em odar erh&htem 
Druek. Das so orboltono 5- Amino- iaophthalsfiure-aonoaaid wlrd 
nun ia Ubliehor tfeiae trijodiert und dla froie C ar b oxy 1 grupp a 
In ^1© SQt&TCna&QQQnidjiprapfBo. vo rzugswe 1 a a In die -COCl-Gruppe v 
$Iber^lnrt«. A^o@h&fioQ6on<9 wird die aromat lactic Amlnogruppe In 
Qblle&er %?©&s© ral& oSoca poaktivon II • ^-Sfiureder Iwat ♦ wla oban 
fe«acl«*A«bcn© warn ^stassane^pr^tikt dar all game Inen Formal IXC 
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£% 0 o 3odftfoydre«y-C3oGofctay&«pr©py ft > ~C 8«»hydro»y«»ft«»hydro »f thyl- 

&@©fig 8 8? ©8 c35diJ S-GS-B~&<sofc@ay-preplonylawl»o)-2 »%»6~tri~ 
J@d-&a©ptafcraola8usro- ([ S^foydlroRy-l-hydraxyraethyliithyl) •■nld* 
©ht®s*il.<$ wmir<aoKi ftim &0 al trochonom DMF gel&st, bel Haunt eape - 
ratur $*®>Q i33 c$3<o>l3> 2 0 3°©inydroJsy-N-raethyl«-propylamA» tiin- 
Bi30oft&o^ 3 Stundomi auff ^C°C enffirmt • Das L&eungsalttaft 

^urdo VaEtuuea Qbgodonpf t , der Bilge RUclcatand in SOmI Vas- 
QQr golSoto rait 35raX komzontriertem vHssrlgem Amnion lak aof 
pH 11 geotollt und 3 Stundon bei Raumtemperatur garilhr*t - Die 
l^simg wurdo dasran auf ca. 50ml eingedampft und Uber eitttD 
Aniomon- und oiaen Kat iosnenaustauscher entsalst. Beta Bin— 
doeapffen do© wassrigen Eluats mar den l6 t 3g«*7&9( d»Th.. der ge- 
w^^ochton Vorbindung orhalton » 

Boiopiol 2 

5- ( S-2-Hydiro jty-prop Lonylamino) -2 9 <i , 6-tr i Jod -ioophthaleSure«» 
^HS-hydircmy-athyl ) - ( 2-hydroxy-l-hydroxymethylgtnyl)L7~diaj»id 

11 « Sg * ^3 ciaMol ) 5- ( S-2-Acotoxy-propionylanlno>C 9 4 « 6~trlJod« 
ieopnthalsi£ur®*(2-liydroxy«l«bydro3cyiDethyltlttiyl)«amld*eli&orM 
wurdon in 'a 5 mi trocttonQra DMF g©loet 0 2,94g (40 raMol) Athanoi- 
ara&ini hi^ugofi&gt und dsroi St und en bel Raurateraperatur gertltirt* 
0a© LSsungQQittol wus-dQ Icq Vakuura abgedampft, das verbis Iben* 
<^o 5i isa 2<fcai WasacB- collet, colt 4Cml trHssrlgem konsentrier- 
torn &nnn<s>m&ciU 3 Stundon boi RQumtetnperatur ger*ubrt , die l«6sun£ 
damLEa iea Va&uuca aulT ca« 30ml oingedampft und Uber ainan Anltmen- 
tuad* oicaoira Hot i<n>im©ini©u0tauocber entsalzt* Das eingedawpfte wMaa» 
r&ge Eluafc GFgQto 7 o^8 d.Tn.) der gowUnsehten Verbindung* 

g~ S S«>2<»ffBydF@Ky~fpirapA ©sayftasain©- ) -2 v 4 , 6- trijod-iaopntnal allure ~ 
M 0«Ih$7s3^©^-P-oo fc&iy ft - atfoyX >-C 2-nydroxy- 1 -hydro xymethylKthyl !/• 

&&<*g& tag e*g£e>ES ^SB«S«»^©^oKy-pt^4o^laj»l»o>-a,*,6-tr4J<Hl- 
$ e^^i®Gof«o % ££«$*y*tr©xy- &-feydrajcys*etf»y IStny ft ) -a*id-chlorld 
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mr«*» i» troetenM OMF caltfat* 3« <%© «Hal> Hothyl- 

ItlMMlMin hinaujefugt and 3 Stand an bai ftau«tra»*ratttr 
rtthrt. Da» UJ«uns»«ittol wurd* Ui Vaauua «bg«d««prt« das 
varbiaibsndo 6l in 20s* Vasaar coloat, -it hOmX konMAtritr- 
tmm wHsaris«« Ammonlak 3 Stundon bal Rftamttuptratur garUfcrt* 
dla Utaun* dunn i« Vakuusi tuf ©a. JOwl aingaanfft und Ub ar 
nan Anionen- und tinen Kationonauatauacbor •ntsalst. Das 
alnftadaapfta wKsirige Bluat ©rgab 8,6s <75* d.Tti # ) dar *a- 
vUnschten Verblndung. 

Baiapiel 4 

5- (S-2-Hydroxy-propionylftroino) -2 ♦ 4 , 6-tri jod-iaophthalaaura- 
/1 2, 3-dihydroxy-N-methyl-propyl) -(2, 3-dihydroxy-propyl><7- 
d lam Id , 

a) 5-(S-2-Acetoxy-propionylaroino) -2 t 4, 6-tri Jod-iaaphtnai- 

gaure-(2 t 3«dthy<1roxy-propvl)'Qml<»*c hlorld _ 

l4,2g (20 mMol) 5-(S-2-Acetoxy-propionylamino)-2 t % t 6- 
trijod-isophthntsnure-dichlorld wurden in 60ml troctcamasi 
DMP geldst, bei Raumtetnporotur eine L 6 sung von 3*&)S 
(**2 mMol) 2, 3-Dihydroxy-propylarain, galoot In 15«1 OMT t 
•ingetropft und 80 Minuton nachgerUhrt. Dia Roaktiona- 
15sung wurde dann auf 25ml eingeongt, in 250ml auf 80*C 
orvarmtos Dioxan elngerUhrt, von Niodertchlag das Hydro- 
chloride dekantiort, auf 50ml eingaengt und in tOOml 
Nethylenchlorid elngerUhrt. Dar felne feate Niederaehlag 
wurde bei 50 0 C im Vakuum getrocknet . Auabcute 10,2g 
i€7% d.Th.) - 

b) 5- ( S-2-Hydroxy-propiony 1 ami no) -2 • % , 6-tr i Jod^iaophthal- 
aMura-/l2, 3-dihydroxy-N-ractbyl-propyl) -<2 # 3-dibydroity- 
nronvllE»diamid 

XO v 2s C*3.* «*dl> 5-CS^2-Acetoxypropionyla«ino)-2 t *,6- 
tr Mod - Itnalaitare- < 2. 3-d ihydroxy-propyl ) -amid-ehlorid 
warden im 30ml trockanta DMT gelBet , aina USaung 
ft,*?* C*S,1% aaMol) 2 t 3-Oibydroxy-H-«i»tbyl-propTl*«l» to 
etol aaW bai Raaat«m>aratur feiaxugefugt und 1 Stuade aach- 
gaiMhH Ma ltftkti«Ml@amg wurde elmgeemgt .der Ml** 
IMIalratinirt to SOml ****** gelaat aa* «it ia»l *a na o at rler- 
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vSseragGa ACToniate 4 Sttindan bai Ra»aY*a«para*ur *a- 
g^gn»| 0 P&oa©Sa ^s?do ei&fc SalsaSura tuf pOT einseetallt, 
&n€ 1@@hs1. vwrdflnnt und on 25©»1 Amber X it • XAJ>-4 entaalst* 

Belspiel 9 

5-<S«2-Hydr®xy-propi©nylarain©) -2 0 4 , 6-tri Jod-iaopntnalefiure- 
^ g-hvdro W -«tnyl)-4 1 . 1 . l-trl^Kvdroxvmetttvl-mothyl)7-dlwl^ 

a) 5~(S-3-A©etoxy«pr©pionylaraino)-2 t 4,6-triJod-iaophthaI.- 
■Mure- C 1 . 1 » l-trl-hvdroxvmethvl«ni<thYl ) -amld-chlorld 
20g (28,2 mMol) 5-(S-2-Acetoxy-propionylatnino)-2 # 4 t 6- 
trijod-isophthalsaure-dichlorid wurden seusansten mit 
6,82s (3^,4 mMol) Tria(hydroxyraethyl) -methylamin In 
XOOral Dloxan 72 Stunden am RUckflus© gokocht, helaa fil- 
triert und das Filtrat elngedampft . Auabeute 9«8« (43* 
doTh.) ^ 

b) 5-(S-2-Hydroxy-pjropionylamino) -2 , 4 , 6-tri Jod-iaophtnai- 
aaure-/t 2-hydroxy-Sthy 1 ) -(1,1, 1 - 1 r 1 -hydr oxyme thy 1-we thyl 17- 

diatnld 

3«9g (3,76 mMol) 5-(S-3-Acotoxy-proplonyla»ino)-a»4,6- 
trijod-isophthnloaur©- (1,1, 1 - 1 r i -hydroxymethy 1-rae thyl) ~aald~ 
chlorid und O 0 46g (7,52 mMol) Atnanolamin warden suaam- 
men in lCml trockenera DMF 3 Stunden bei Rauratemperntur 
geruhrt. Dl© RoaktionslSsung wurde dann in 200»1 Methylen- 
ehlorid ©ingerlihrt, die Pol lung ahfiltriert, ga t roefcnet , 
in SOml Wosser gelost und an lOOml Amberllta XAD-4 ant- 
salat. Auabeute l,9g (67# d.Th. );. 

Baiapiel 6 

S<-M©tn©xya@©tylaaain©«2 , 4 , 6-tr i Jad-laaphthalaaura-/l 2 , 3~diny~ 
f^mw~n«^l£teyZ-v>r&^lL D42 B 1-d Itwdrexy-proinrl )^-d larld 

CX*6 lt@aB iSofcnascyaaaigaiiura wurden in 4<*Oml troetee- 
mmm W se&6st, aur ®°C gek£it»Xt . innarHalb von to Minutau 
Etifel <t,6 lfe>aB ^irayie&Ierid «ingetr«jpr* . JO Hinutan bei 
ttBC&geffGS"** *$&e3s 5-A»ln©-2»4 t 6-trlJad- 



C3 
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»»©p&$tes&e£3^©(3<lGfc&CT&3 ©&osofcFag©o ssttd £0 3tund*a bai 
Mmi2mtempezp®&m? m%®fo&ou>&&p& o ®&© a®a&t ionalBauns wurda 
In %Q ^a©soi? ofic5iGOi?Si&ag?t , d©F &?&ederaeblas abgasaugt, 

nit t?@as©g» go^ao©^ora 0 oin&eut in Wasaer auaffarttbrt, abffa- 
aaugt und boa 55®®© io Vofcrn^sa getroekattt • Ausbouta 198g 
<0,296 St@lJ o ^olr^o 

b) 5-M©thoKyaeetyaQC3isa<c>-S 0 4o^« a, fts ,, iJod~is©pbthal»fti3UP««»(2 t J* 

50g (73 m^oU) S-^otho3tyao©tylaoiino-2 t 4,6«-triJod«»iaophthal-> 
aHurQ-dictolorid ssrcardGmi in 20© ml troctcenens DMF gel&st c 
l8g (97 9 3 raSSol) TiritonntyUaEaifa hinsugefttgt , auf 6o°C enrMmt 
un<9 boi flflieoor Tetnpora^uir oiir&o L^sung von 7t5g (82,4 a$tol) . 
2, 3-D ihydrosiy-piropy lea idIf* iiro 5© ral DMP elng©tropft« Ba 
vur<3o 2 Stuir&daBo iboi 60®C vracichgosriibrt • dann auf lOOwl ain- 
geengt ^^ad) iro 1,2 lit Mothyloiraehloilri o Angoriinrt • Oar Ilia* 
derecJulDc doa- oich dciboi bildQto* mMrde nbgesaust v g«~ 
tirocttiaoft fl s^Qicnnl mit jo 500nal EGOigooftor aufgelcocht und 
heioo JTiltsr&Qirfc . Pas QivngodmmipftQ Piltrat ©rgab %0«$g 
(§6 c^0ol)= 5% d,Th„ dies gowUnectnton Pr oduktes ala farb* 
leoQua PooftotoiTir. 

c) S«»£3Qfclfo©5rya©Qty]lamino-2 , A> 9 J©d- is©phthala« , ure-/l2» 3» 
^ih^diro25y^^^mQfeliy3.-s>irojg>vl )-(2 n 3°d&foydraxY«-preg>yllL7«»dia»id 

SOg C69o2 c$3©l) 5~MQfch©xyQCQtyZQ^in©=2 0 $ t 6-triJ©d~iaophthal> 
sSm^o-J2 0 3-dliIhiyd!iro^y«»piropyl)-acaid«>©b2L©rid wurden in l^Qonl 
tr©eleQsao£a DMP QoiSSot ujacusa tool E&aufiatomporatur ©in© 1*8 sung 
von 7*2^8 C6$o2 cn&I©U) S 9 3°©i^ydir ©icy methyl- propyl amin 
and JlS 0 §5g t&9,2 rc&lol) Tiribufcylaraiia in 80ral DMP ©Inge- 
ir@^^o ESaelhi srao io&i&tnid igora RUhron boi Raurot emper at ur wur*> 
«8© asaiT <3Do oitragoQirasfc und doo Komsontrat in 2 lit. 

I^&tayftomicsttolLoiriLda oAimQoiKfilhirt » D<air KTiodos^aeblag wurde abgo- 
sa%a@& 9 ooftiroctioiiofto ft mi S^C^al tJaooosr goittot t dae pH auf 7 
fc ©tegjQOfco&Jlfeo aife 5o A£x<fc&^&®fa£o 5© D3&E&;aten gartihart v fll- 
teftorpft anc£l (3ao PfiJLapa& ota a i& * Am3boipa.it o XAD-£ antsaUst* 

dccD BfLc^cE^p (Tqei <*Qoo wSooiriQCHEa B&tsaat® erbielt aw daa 
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Predate* ale Carblosen Wmmtmtott. Auabeute %%«%S (»6t©S 
oMel>« 8t* <t»TI». 

Belspiel 7 

a> f-»4tro-l»ophth«l««ur«-Ca t J-dihydroxr-H-««thyl-^rowrl)- 



monoamid, 



22,5* (lOO mMol) 5-Nitro- ieophthalsaure-monome thy lest er 
warden 2<».5s (200 mMol) 2, 3-Dihydroxy-N-methyl-propyl- 
Mln in 120mX Methanol 2* Stundon am RUckttuas gekocht. 
pie ReaktlonslBsung wurdo dann auf ca. 70ml elngeengt 
und 700rol IN Salzsiiuro eingetropft, wobei aich die Ver- 
blndung als Peststoff abschied. Ba wurde abg«a«ugt, mit 
Vasaer gevaachen und bei 50°C ira Vakuura getrocknct. Aus~ 
beute 25s <83.8 mMol)= 83.856 d.Th. 

Die Vorbindung wurde auch erhalton, wenn su einer Ltfsung 
von 30g (286 mMol) 2 t 3-Dihydroxy-N-raethyl-propyla»in und 
*3t7« (520 niMol) Natriumhydrogencarbonat in 200ml Vasaer 
bei 5°C eine LHauag von 63,315 (260 mMol) 5-Nitro- isophthal- 
eauro-monomethylestorchlorid t geltfst in 200ml Ace ton, hin- 
sugefUgt wurde und man das zuniichst entstehende Ester amid 
mit Natronlaugo verseifte. Auabeute 62,6ft (210 mMol)» 
80 ,794 d.Th. 

b) 5-Nitro-isophthat3aure-(2 f 3-dihydroxy-N-methyl-.propyl>* 
ami d -me thy 1 ester . ■■ 

25* (83,8 mMol) 5-Nitro-isophthal»aure-(2,3-dihydroxy-N- 
emthyl-propyD-monoaraid vurden in lOOml Methanol gelBst, 
O t 3 ail (5,5 mMol) konas. H 2 SO^ hlnsugefUgt und 5 Stunden 
bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reakt ions 18 sung wurde 
dann mit lg (12,8 mMol) Natr iumacetat abgepuffert, auf 
ca* 30ml eingoengt und das Konaentrat in 3<>Oal waeser ein- 
geriihrt • Der Nio<iorachl.ig wurde abgesaugt, mit Wasser ge- 
waschon und gotrocknot. Auabeute 25* C80.5 «Mol)« 96* d.Th 
Die Verbtadung tat auch aus 5-Nitro- isophthalaHure-aKmo- 
atethyiesterchlorid darstellbar* 

f td)*St mHol) s-N£tro-isophthaleHure-monomethylester- 
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•htarid wurden in IQQml Oioxan *el*»t and tint L*sun* 
van 13* Ciaj.a mHoll 3,3-Dihydroxy-M-methyl-propylMln 
nnd 22,6* (133,2 «Mol) TributylMln in 80wl Dloxan ain- 
gatropft. Hach 5-«tiindis«™ RUHren bei Rnuwt ewperatur 
wurde die Lbiung auf ea. BOmX elngeengt und In 500 ■! 
Vaaser eingerUhrt. Oer Niederschla* wurdt abgotauft, 
nit Vasser gtwaschen und getrocknot. Autbeutet 33, 5g 
(107f2 mMol)- 87tf d.Th. 

c ) 5-Ni t r o- iaopht hn 1 sSur e /1 2 , 3-d ihydr oxy-propy 1 ) - ( 2 9 3* 
dihydroxY-N-methvl-propyl)7-c1iamld ' 

30g (96,1 mMol) 5-Nitro-iaophtholoSure-(2, 3-dihydroxy- 
N-raethyl -propyl) -amid-methyleater wurden In 150ral Me- 
thanol zusammen mit 10,5g (115,3 mMol) 2 t 3-dthydroxy- 
propylamin 20 Stunclon am RUckfluss gekocht • Die Reak- 
tionsldsung wunlo cingodampTt und das verbleibende Ol 
ohno weiterc Boinigung in die nachsto Stufe eing«t«ist« 
Die Umset zung l«t gemn»s Diinnscb ichtchroraatogrftf it 
qunntltativ . 

d) 5-Nitro-isophthnlsHure-/"(2 f 3-diacetoxy-propyl) -{2 , 3- 
diacetoxy-N-methyl 'propyl) 7-dlamld 

36s (maximal 96 mMol) 5-Nit ro-isophthalsKure-/t 2, 3-di- 
hydroxy-propyl)- ( 2 t 3-dihydroxy-N-methyl-propyl)./-diamid 
wurden in oinem Gemiach aus 70ml Bisesslg + 70tnl Acetan- 
hydrid gelost, O f 5ml (9,2 mMol) konz- HgSO^ hinxugefUst 
und 5 Stunden bo L Raumtemporatur gertihrt , Die Reaktlons- 
ltiaung wurde dann mit 1,5s (18,3 mMol) Natr lumaeetat ab- 
gepufi'ort, eingeongt und der RUck stand in 500ml Vasstr 
"elngerilhrt. Der Nioderschlag wurde nbgeanugt, mit wasser 
gawaschen und net rock net. Ausbeute: 47, 6g (88,3 mMol) « 
92* d. Th. 

a) 5-A»ino-2 , % , 6- tr i Jod- isopth«laaure-/( 2 1 3-diacetoxy-propyl ) - 
Ca » WlacatoxY'N-wathYl -propyl)7*d tarn id 

SO* C3?ftl mMol) 5-Wltro-i«ophthalaaiure-/(a, 3-diacetoxy- 
fjrspyl)-(* % J-diacetoity-ll-metnyl-propyliy-dlejmid wurden 
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&t» l&&»f Hom^-iot &elOst, mtt 1*9* Raney-Nlckal vsraatat 
trad 9 St one?© a untey mtnmm Wasseratorfdruck von lOO at kai 
KftWitMpfsrattir wydriart. Rer Katalysator vurdt abf 11- 
trlart , dno Flltrat Auf 8o°C erwttrmt , 50»1 2N Salssiture 
hinaugafugt una leu Vsrlauf© von 1 Stand • 66,7«1 (139*9 
wMol) 2N NaJCl^-LSsung eingctropft. Bm vurdt 3 St und an 
bet BO°C nacbgertlnrt* Sol /bkOhlung auf Raum temper a tur 
aehled aleh das Produkt als festttoff ab . Auabautat 
23.58 (36,5 «Mol)o 71*3% d.Th. 

r) 5-Methoxyacetylamino-2,4,6-triJod-ioophthalaKure-/l2 t 3- 

dlhvdroxv-propyl ) - ( 2 . 3-dihydrexy«N»methyl-propyl)7>dlaiild 

lOg (113 niMol) Met boxy ©ss igsMure wurden In 50ml DMA . 
18a t, auf 0 0 C gekuhlt und bei 0-5°C 8,2ml (113 «Mol) 
Thionylchlorid oingetropft . Dla L8sung wurde 1 St und a 
bel 10°C gorubrt, dann 50g (56,4 raMol) 5-Amlno-2,*i,6- 
tri jod-isophthnlsnuro/l 2 9 3-diacGtoxy-prppyl) - {2 , 3-d lacet - 
oxy-N-ra©tbyl-propyl) - /-diatnid *»ingotragen und 20 Stundan 
bel Raumtemperatur nachgerUhrt • Die Lbsung vurde elnga— 
damp ft und der tlucltstand in 1 lit. .Wasser eingerUhrt . 
Dor Niederschlag ward© obgeeaugt, rait Wassor g«wateh6n , 
in 300ml Wflcoer suspondiert und bel 50°C solange nit 
Konz • wagsri gora Ammoniek geriihrt , bis eine klare LBaung. 
entstanden war. Die so wurde o ingodarapf t , dor Rtlckatand 
in 250ml Nasser gclost, die Lbsung auf pH 7 elngeatellt 
und an 1,5 lit. Adsorber Amberlite XAD-4 entoalst* Aua- 
beute: 35s (^ ? 2 niMol)« ?S 9 k% d.Tn. 

Bel spiel 8 

a) 5-Nitro- iflophthal suuro- ( 2 , 3-diacetoxy-N-methyl-propyl) • 
mono- am id 

29, 8g (lOO ta$3©X) 5-Nitro-isophthalaaure- (2, 3-dibydroxy- 
N-m© *t by 1 -propyl) -Kjonoocaid wurden In einem Geralsch aua 
%Qml Sioosoio o ^OsU A<£<3fc<atmhydtfld gel3st, mi t 0,3ml 
i$ 9 3 cSteUj) Cjog&So M^S©^ ^oiroo^ai und 3 Stunden bet' Rauatem- 
p«ratca5» ®as"ffllrMrfc . ©lo tU^o^atmg vuardo dann tnlt la (12,8 aJCol) 
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tafcFteasaoofcoa a£>Gop^tf©r&e e&Rg©otif|% und in 1 lit* Vamr 
c v&n@er6bs?&« ©«q Pspcxto&fc ffiei daboi m%m Wmmtmtmtt mum* 

9A©sosp wm^e a&sooaugt « ©it tfaaeer gowaschon «nd bot SO°C 
Am Va&uuss cot are eh net . Auateout© t 35 . 2s (92 mMoI)* 9M d.Tb» 

b) 3-4tmin@-2, <fr e 6~triJod«isophthalsauro-<2 % 3-d lace toxy-N- 
roethvl»propyl ) -mcmoamid 

30g (32,3 faMol) 3-Nitro-isophthals4iure-(2 f 3-diac«toxy-N* 
roe thy 1 -propyl ) -monoamid wurden in lOOrol Methanol In Qt|iA<* 
wart von 1 , 5s Raney-Nickel 3 Stunden unter elneai Vassor~ 
otoffdrucfe von lO© at bel Rauntemperatur nydrlort* Dor 
Kotalyeator wurde dann obfiltriert, das Piltrat auf 80°C 
enrarmt , ml t 5 Oral IN Salzsoure veraetzt und ansehliasaand 
im Vorlaufe von I Stunde 86,5ml (173 mMol) 2N NaJClg-LB^ 
sung eingotropft . Es wurde 2 Stunden bel 80°C nachgerUhrt 
und auf Raumtempcratur gekUhlt. Das Produkt sohlod aleb 
als Pcotstoff nb. Ausbeuto: 27 t 8g (38 mMol)o 73% d.Tb* 

Die Roduktion dor Nitrogruppe kann auch unter Norma Id ruck 
in Gcgcnwart von 10?S-lgetn Pd/C-Katalysator durehgefUhrt 
worden. Zu diosom Zweck wurdon 20g (52,3 tnMol) 3-Witro— 
isophthalshurc- (2, 3-diacot oxy-N-met hyl-propyl) -monoaaild 
in lOOral Methanol gelBst, 1 , 5g lOtf-iger Pd/C-Katalysator 
hinzugefiigt und 5 Stunden bci Ra urn temp era tur hydriort. 
Nach der Abtronnung dea Kotnlysators wurde die Hydrler* 
losung in der oben boschriobonen Weise jodlert* AUsbeutet 
26g (35,6 mMol)= 68% d.Th. 

c) 5 -Amino- 2 t £ , 6-t r i j od- isophthnlsaure- ( 2 , 3-dlacetoxy-N- 
methy 1-pronvl ) -amid-chlorid 

109, 5g (150 mMol) 5-Amlno-2,'t,6-trlJod-isophthalslfturo« 
2 , 3-d lace toxy-N-m© thy 1 -propyl ) -monoamid wurdon in 600 ml 
Toluol go lost, bis zur Deendigung der Abscheldung von Was- 
ser ata tfassorobftcheldor gekocht , dann auf 40°C gekUhlt 
und portionsusisn 33, 3g (1G0 mMol) PCl^ elngetragen. Die 
Suspension tmrdo ••arescb lies send 2 Stunden bol 60°C und 5 
Stciudoa boi flnusateaperatur' gorUhrt v das Toluol dann unter 
vera&tt&ertcia ©rucE? abdost&iliert und dor foste RUckatand 
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dujpe*a Aosrii&ren «ait Metnylenctiiorid und Sons in foroinlft* 
A9tbeut0 8 96,9s (139 a£i0l><= 8&* d.Tn. 
d ) S-M©th@:sya©otylaraino-2 ,^,6-triJod- iaophthnlaHure- (2,3- 
dlncetQxy-N«mottivl»propYl) -amld-chlorld 

30« (0,* Mol) HothoxyesaigsKuro wurdon in lOOnl DMA so- 
lost, ouf 0 0 C getcUhlt und bei 0-3 r C 29ml <0,% Mol) 
Thionylchlorid eingetropTt - ?>le Ldsung mirdo ana chile a - 
send 1 Stundo boi 10 0 C gertthrt, dann ISOs (O t 2 Mol) 5-A*ino- 
2 1 k t 6- tr i Jod - isophthalatture- ( 2 , 3-diacetoxy-N-methyl- 
propyl) -araid-chlorid eingetragen und 15 Stunden boi Baan a- 
temporatur nachgeruhrt. Die Reaktionsldsung wurdt untax* 
vermindortera Druck eingeengt, daa verbleibende 6l In 3 
lit, Mothylenchlorid eingoriihrt, der Niedertchlag ab?o- 
eaugt, mi t Benzin ausgeriihrt und getrocknet. Auabouto t 
133S (162 mMol)= 8l& d-Th, 

e) 5-Methoxyacofcylaraino-2 4 k ,6-tri Jod- iaophthaleHure-/ta, 3- 
dihydroxv-propy 1 ) * ( 2 « 3-dihydroxy»W-.in«thyl»propyil7*4lta»id 

50g (6l tassMol) 5-M©thoxyac©tylamino-2,6,6-triJod-4a©phtho,l- 
saure-(2, 3-d iacnt oxy-N-roftt hyl-propyl ) -araid-chlorid wurdon 
in 150ml trockennm DMF golttst und bal R ou« tew/per a tur oIm 
Lbsung von 6,*g (70 mMol) 2, 3-Dihydroxy-propylaaUn mmd 
ll,3g (61 m&3ol) Tributylamin in 8 Oral DWr eingotroprt • 
Nach zwoifltiindigom RUhron bei Rnumteraperatur wurdo auf CO* 
lOOml eingeongt und das Konzentrat in 2 lit* Methyloa>oOjle>- 
rid eingorUhrt. Der Niederschlag wurde abg9taugt| sot r o elt - 
net « in 300fal Woaser gelttst , bei 50°C 2 St und on wit JOa*l 
SsonsQnfcr ioirfcosra uansrigeR) Ammoniak gertibrt , weltsotiond 
olttQgQdarapf 1 9 oirnout in 300ml Wasflcr gelttat, neutral go- 
etollfc und an 1 0 5 lit. Adsorber Aroberlite XAD-*t entsalBt. 
Anaoboufc©: 38g ($>8 rc^ol ) = 78, 7# d.Th. 
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5-M*th«xyac«tyiar*im>-2, % , 6- tr 1 Jod-lsophttuU««ur«-/l a , 3-d thy- 
*T»wy-*-«»ttiyl-pi-opyl )-< 2-hydrogy-l-hydrOKy thy IMthyl |/> 

itOTt" , 

m) 9*Methoxyacetylamlno-2 ,% 9 6~trlJod-leopnthalsliure-(2~ 
h^roxv^X-hydiroxyf W athylHthvl)^^lrt^Hl^lH 

5<>g (75 oMol) ?-Methoxyac«tylamlno-2,4,6-trlJod-lsopfetnal 
sHure-diehlorld mtrden In. 200 ml troekenea DMF ge- 
lost und bel Raumtemperatur elne Lb* sung Ton l%»3g (157 - 
mMol) 1,3 Dihydroxypropyl-amin in 5<>ml trockenem DMF eln-» 
getropft* Die Teraperotur sties vorUbergehend auf %5°C an 
Bs wurde 1 St und e bei Raumtemperatur nachgerUhrt. Die 
Reaktlonalttsung wurde auf lOOml eingeenst und in 800ml 
auf 80°C erwarrates Dioxan eingeriihrt, wobei das Hydro— 
chlorid des 1 , hydroxy propylamine 81ig auifiel. Die 
Dloxanltisung wurde von diesem dekantiert, auf ein Konsen- 
trat eingeengt utddiosos in 1 lit. Methylenchlorld einge- 
riihrt . Das Produkt fiel dabel als Feststoff aus, wurde a 
gesaugt und bei 50°C im Vokuum getrocknet* Ausbeutes 
39, 8g (mm raMol)- 73, *# d.Th. 

b) 5-Methoxyacetylnmino^2,4 ,6-tri jod-lsophthalaMure/t2, 3- 
dlhydroxy-N-raetttyl-propyl) -(2-hydroxy-l-hydroxymethyl- 
athyl)7-diareid 

30,7g (42.5 raMol) 5-Methoxyacetylamlno-2,<t,6-triJod- 
isophthals&ure- (2-hydroxy-l-hydroxymethylHthyl)-amld~ 
chlorid wurden in 200ml trockenem DMF gelttst und bel Raum 
towperatur eine Lttsung von lOg (89. MM0I) 2 f 3-Dihydroxy-N- 
Mthyl -propyl am in in 40ml trockenem DMF dasugetrop ft . Be 
wurde 3 Stunden bei Raumtemperatur nachgerUhrt « die Re- 
aktionslfiauag dann auf ca. SOml eingeengt und in 1 lit* 
Methyl eneh lor id elngetropft. Der flockige Nlederechlag 
wus*do abgosaugt, in lOOml Wasoor gelttst, Reste organ 1- 
*chc& I*£isungeaaittels dureh orneutes Blndampfen entfernt 
und schltessllch die wassrige LSaung an Amberllte XAD-4 
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meoo&oa. teitooa^o QSoSG «^9o9 c3te*>o 69a d.T*. 

/|a« J«d48%y^B*©»y W-raofttoyl-piPo^yl) -<8 # 3-dinydroxy-propylV7- 

diamid — — — — ^— — — 

a) J«(N-Mothony«»c301fchy2LQafi.w©) -2 , % , 6-tri Jod-isopnthalaHura- 

diefal^g'fl.^ _ _ 

3Cml JAiOO caE&ol) M©tn©isy©Qai goBuz-o warden in lOOml DMA 
IBs*, auf O^C gofcunlt, 2S»ml (%00 raMol) SOCl 2 eingetropft, 
30 BSinuton tool di©o©ir Y©mp©iratur nachgeriihrt , ©in© t&aung 
von 6lg (IOO mMol) 5-m©t nylamino-2 , % , 6-tri Jod-iaophthal- 
s^urodichlor&d in 200ml DMA oingetropft und 20 Stunden 
boi Raumfceisapoiratur nacngeriihrt . Die Reakfcionalttsung wur- 
<S© in ^ lit, W*is«or cinQoriihrt, d©r Niederachlag abgesaugt, 
in 2 lit. Bssijsoster golbst , nachelnandor rait Jo 250ml 
gosattigtor Bicfir&onatlbsung, gosattigter KochoalsBlttsung 
und Wassor ausgoachiittelt, d:ic Esoigostorphase Ubor NagSO^ 
getrocknet und oingQdampft. Ausboutex 6l 9 *kg (90 raMol)a 
905S doTh. 

b) 5-{W-M©tboxyacptyl-mQthylamino> -2 , '0 f 6-tri Jod-iaophthala&ura 

_C2« 3-dlnydsro?cy-propyl) -amid-chlor id 

58o 3S (85«5 mMol) 3-(N-M©thouyacotyl-roethylaraino)-2 t % t 6- 
trijod-isophthalsaure-dichlorid wurdon in 200ral trockenem 
VSKW g©18ot und boi Raumt emporatur ©ine LB sung von l6»%g 
{l80 r&3o1) 2, 3-Dibydroxy-propylamin in 50ml DMP oingatropft • 
So wuird© 1 Stand© nachgorUhrtg di© Reakt ionsltisung dann auf 
HCtol ©ingoongt, in 800ml auf 8o°C. Qrw&rmtea Dioxan ainge- 
MMhirt 0 vo«n Wiederschlag des Aminhydrocnlorida dokantiert, 
<Slio ©ionaw-lbsung ©ing©engt und in 1 lit • Methylonchlorid 
okc&QOiruthiirt • Bot Ni©d©irscnlng wurd© abgosaugt, rait Methylan- 
©talloipida imaeltogo^aacVTiQn wind boi 5©°C ±m Vatcuum gotroclcnet . 
^olbQ^o? 33. <t?3 c3a©l) = 85 oAkSS doTn. 
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• ) 5-<W*H»thoKy»c«tyl*«»«thyAA«lno)-3.% t 6-triJod*i«*phthal- 
slfurs-/t 3 » 3-d i hydro xy-N-me thy 1-propyl ) - ( 2 , 3-d lhydroxy- 

33#Sg (73 mNoI) 5-(N-Methoxyacetyl-nethylanino)-2,*,6-tri~ 
Jod-»leophthalaKure(2, 3-dihydroxy-propyl) -amld-chlorid, 
gel Bat In 30 Oral troekanem DMP, wurden boi Raunttnptratur 
nit titter Lttsung von l8g (171 raMol) 2, 3-Dlhydroxy-N-ne- 
thyl-propylamin in 50ml DMP veraotzt . Nach •InstUndigoi 
RUhran bail Raumtomperatur vurde auf lOOml aingeangt und 
in 1 lit* Methylenchlorid eingariihrt. Dabei entstand 
ein ttligor Nioderachlag, der in Wasser geltiat und an 
Amber lite XAD-4 antsalzt wurde. Auabeute : 49ft (61 mMol) « 
83, 6# d.Th. 

Belspiel 11 

5- (N-Methoxyacetyl -mothylamino) -2 1 k , 6-tri Jod -laophthalaHura* 
/1 2 , 3-dihydroxy-N-mot hyl-pr opy 1 ) - ( 2 -hydroxy- 1-hydroxymethyl- 
athyl)7-dlamid ■ 

a) 5-(N-Mcthoxyacetyl-methylamino) -2 , k , 6- tr t Jod-lsophthalsHu- 
re- ( 2-hydroxy- .1 -hydroxymet hy lfithyl ) - amid -ch lor Id 

68,2s (IOO mMol) 5-(N-Methoxyacetyl-methylamino)«2,%,6- 
trijod-isophthol flciuro-dichlorid wurden eusamnen nit 32,6a; 
(250 raMol) 1 1 3-l>ihyrtroxy-propylamin (Serinol) in %00 nl 
Dloxan IO Stunden nu f 60°C erwarrot • Der Inhalt dea Realc- 
tionskolbens wurde helsa filtriert und das P lit rat auf 
lOOral eingeengt. Aus dloaer Looung kriatallialartt das 
Produkt aus. Ausboutc: 54g (73t3 mMol ) a 73* 3W d.Th. 

b) 5-(N-Methoxyacetyl-mothylamino) -2,4, 6-tr 1 Jod- lsophthaleHu- 
re-/l 2 , 3-dihydroxy-N-methyl-propyl ) - ( 2 -hydroxy-1 -hydroxy - 
methyl a thyl X7-di amid ___________ 

20g (27,2 mMol) 5-<N-Methoxyacetyl-methylamino)-2, % t 6-tri- 
Jod- i soph t ha 1 s hur o - ( 2-hydroxy- 1 -hydr oxyme thy lKt hy 1 ) -an id - 
^ chlorid wurdon in 80ml trochanam DMP galttat, eine 1*8 sung 
von $,72g (5*%* aaMol) 2 , 3-l>ihydroxy-N-n*thyl-propylanin 
in 20«1 DMP olngatropft und 1 Stunde bei Rnuntenperatur 
nachgeriihr t . Die Rcaktlonslosung wurde auf 5<>nl eingeengt , 
in 5<Kn»l Hethylencblorid elng«rUhrt v dor Nioderschlag ab- 
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gatranat, An IfOwt Vaaaar galllat ttart an ea. COC ft Ad- 
•erber Aavbarlite XAD-% aataalat* Au»beutetl7a Cai a#tol>- 

77.5* <S.Th. % 

Belspiel 12 

3- (N-Acety 1 -2-hydroxyiithylawino) -2 , % 1 6* trl Jod- 1 •ophthaleftu- 
re-./l 2 , 3-d ihydroxy -propyl ) - ( 2- hydroxy- 1-hydroxyMtnyltttbyl)/- 
dlawid 

a) 5-Acetylamino-2, 4 1 6-triJod-iaophthalaHure-(2-hydroacy-l.- 
hydroxYreethyl-athyl)-owid-chlorid 

50 S (7B t 4 mMol) 5-Acetylnmino-2,4 t 6-triJod-i»ophthalattm- 
re-dichlorid wurden in 70ml DMP geldat, dia LBtong alt 
500ml Dioxan verdiinnt , auf 60°C erwHrat und feel d loser 
Temperatur 15g ( 165 mMol ) 1 , 3-Dihydroxy-propylaaln (Sorl- 
nol),gelbat in 70ml DMP, oingotropft. Naeh 30 M lira ten 
w;nrde die wormn Rooktionslbsung von Nled erect* lag dalcan* 
tiert, dieser mit 150ml Dioxan ausgekocht , dla Dioxan- 
loaungen vcreinigt, eingedampft, das verblelbtnde Ol la 
800ml Methylenchl orid oingoriihrt, dor dabal fallende Mia- 
d era chlog nbgcs.mgt und boi 50 0 C im Vakuusi setroclmat* 
Ausbeutc: 389 (5'» mMol)= 69% d-Th. 

b) 5-Acetylamino-2 1 '1 , 6-tri Jod-iaophthalaaAire-/^2 » 3-dihyd ro Ky~ 
propyl ) - ( 2-hy<tro xy- 1 -hydroxymothylathyl]L7*dlMi Id 

8,84g (97 mMol) 2 f 3- n ihydroxy-propylomin wurdtn in 85*1 
DMP gelbst, 30, 5k (44 mMol) 5-Acetylamlno-2 9 h ,6-trlJod- 
ioophthalsHure- ( 2 -hydroxy- l-hydroxym©thylKthyl > -a«id- 
chlorid hinzuge fiigt und eine Stunde bei Rauett emper at ur ge- 
riihrt • Die Reaktionsl5sung wurde oingadaapft, daa T«r- 
bleibende Ol in BoOml Mothylenchlorid oingorUhrt, dar Hie- 
dtrschlag abgetrctint, in Wasser gelds t und an 600ml Awber— 
lite XAD-4 entsalzt . Auabeutc: 23s (33*5 «Mol>d 
76* d.Th. 
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afture-/t 2 • J-dt hydroxy-propyl ) * ( 2 -hydroxy- 1 -hydroxymethyl - 

ai,7« (39 «Mol) 3-Acetylamlno-2,4,6-trxJod-l«ophthals««re- 
/la . 3-d ihydroxy- propyl ) - ( 2-hydr oxy-l-hydroxymethylltthyl)/- 
dlamld wurdtn in 17.4ml (87 mMol) 5N NaOH bel Rauartempere- 
tur geldst, 7* 258 (5B bMoX) DromHthanol hlnsusefUft and 
5 Stunden bet Rauntenperotur gerUhrt • Die Reaktlon*18*uns 
wurde dann mlt Salzsaure ouf pH 7 gestallti elnsedajepft , 
der nUckstond an Athanol aufgonomnen, das ungelBst blelben— 
de NaCl abfiltriert, das Filtrat eingedampft, der RUck- 
itand in Vasser gelost und an Amber lite XAD-4 ontsalit* 
Ausbeute: l6g (20,2 mMol ) - 70% d.Th. 

Bolopiel 13 

5- (N-Acetyl-2-hydroxyHthylamino) -2,4, 6-tri jod-lsophthalsilure** 
/1 2 , 3-dihydroxy-N-me thy 1-pr opyl ) - ( 2 -hydroxy -1-hydroxymethyl- 
athyl)7-dtamid . 

a) 5-Acetylamino-2, 'i t 6-tr i jod - isophthnlsauro-/t2 , 3-d ihydroxy* 
N-methyl -propyl) - ( 2-hydroxy- l-hydroxyraethylHthylL7-dlamld 

28, 6g (41,3 mMol ) 5- Acoty lnmino-2 , f 6-tr i Jorf-iaophthelsMu- 
re- ( 2-hydroxy- l-!iydroxymethy liithyl ) -amid-chlorid warden bel 
Raum temper a tur zn einer Losung von 9«8g (86,7 mMol) 2,)-Di<- 
hydroxy-N-me thyl-propylamj n in 80ml trockenen DMF gegebm 
und 3 Stunden bet Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktlonsltt- 
sung wurde dann in COOml Met by lonchlor id oingeriihrt, der 
Nioderachlag abgotrennt, in Wassor gelttst und an Amber lite 
XAD-4 ontnalzt. Ausbeute l8,5s (2d, 3 mMol)« 59* d.Th. 

b) 5-(N-Acetyl-2-hydiu>xyathylamino)-2 v 4,6-trljod-lsophthaleKu» 
rc-/t2, 3-dihydraxy-N-raethyl-propyl) -(2-hydroxy-l-hydroxy- 
methyliithvI L7-di am id _____ 

10»6s (13,9 mMol) 5-Acotylamino-2, 4 ,6-tri Jod-isophthalaHu- 
re-/T 2 , 3-d ihydroxy -N-methyl -propyl ) - ( 2 - hy d roxy- 1 -hydroxy- 
MthylHthyl L7-d lam id ifurdcn in 8,4 ml (42 mMol) 5N IfaOH 
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Btu^osz t>o& Dora^ca^ocpo^Qas* gorWtart « Die Raaktienald- 
wsaircslo ^Jatara otafi* 3@^iB. verdUnnt , rait Salsa it ur* «uf 
GOGfco&Ufc,, oll^G 0 ^^^^ wnd ^ or> ^Uc^atond in 30ml 
Xtta©tfli<s>21 a^a^^eiaesCTOinio V@ca ungol^sten NaCl wurdo ahge- 
tros&rafco cflio Xttoo©©aatto«amQ oingoengt, der RUekatand in 
Wqoqoit sol&ot uarad an Aoborlito XAD~£ entaalzt • 
Ausboutos 7o3s C *5> 9 ^ k&3©1)o©7& d.Th. 

Boiapiel l4v 

3-AcctylaraiMO-a, % t ^-^^i J od -*- so P l, ** ialsauro "^ l '» l » , '** r ''* 
hydroxytaothyl -Goothyl) - ( 2-hydroxv-l-hydroxymethyiatnylI7-dia»id 

25S {32 raMol) 3-Ac©tyXaEaiinio-2 , k „ 6-tri Jod - isophthalaHure- ( 2- 
hydroj^-l-hydrotty?nothyXlathyl)-omid-chlorid und 38,8$ ($20 
rnMol) Tirio < hydroxymothyl ) -ractbylamin warden in ?OOmt Oioxan 
8 Stundsn am Rticlcfluss goUocht . OA© ReaktionaltJsung wurde 
dann © Angedacapf t 0 dor RucUstand in lOOral DMF in der WHrne 
IBst und di© Looung in 800ml nuf 90 0 C ervfirntes Dloxan etnffe~ 
riihrt. Dabei fie! das frfiydrochlorid doa Amine aua* Dio 14*- 
sung wwrdo dokentiert 0 oingedampft, in 300ml Vasser aufsonoa- 
men 0 rait Salasaur© nuf pH7 ©ingootollt und an Amber 1 it o XAD-% 
entsalzt. Auoboute: 17»5g (22,3 mMol)» 7<>,&# d.Th* 

Boispiol 13 

5-(W«Acotyl-2-hydroxyQthylamino) -2 . k ♦ 6-tri Jod- isophthalsfckura- 
/( 2 9 3-dihydroJcy-propy 1 ) -(2, 3-d ihydroxy-N-raethyl -propyl X7- 
diamid ' 

a) 3«A©0tylamino-2 , , 6-tri Jod-isophthalsauro-/l2, 3-dihydroxy- 
propyl ) - C 2 , 3»dihydroxy-N-methyl-propyl)7-diamld 

&4 0 4>g (50 raMol) 5-Ac3ino-2.^,6-triJod-isophthalaKure-/t2. J- 
diacotoxy-propyl) -(2, 3-d incotoxy-N-rae thy 1 -propyl )./-diamid 
wuirdon In lOCsnl DMA geio'st, boi 10°C 78 (89#3 raMol) Acetyl* 

etaIL®ipi<a QinagotflropfTt wrcd 20 Stundon bei Raumteraperatur nach- 
^otri&fourt. ©io E!t©aEcfcfl©ift*Ti.Hsung wurdo dann e ingodamp ft , da a 
HJL Ata 21©®nIL t^Qoo^r ouaporodiort und roit 30ral kons. wKaari- 
geo Asaie©»&aEs 3 stttmca^ota Csol Raumtcaipcratur gerilhrt, bie 
©geo &&@!3P€> &£3®<so£$ craft ofco^oOoisi war* Diose wurde sti eineei 
@TL oEGa^e^espfFfc* <3aa @U ft© $5*>tt*ylcnchlorid eingertthrt. 
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d«r festo N&oftersctt! abfiltrieri, gotrocknot, In WAtttr 
gdlijat und «n 1 lit. Artaorbor Amborlit« XAD-4 entaalst* 
Aushouto: 29|? (30 mMol)n 76^ d.Th. 

5- <N-Acoty 1 -2-hydroxynthyl amino) -2 , *t t 6- 1 r 1 Jod- iaophthal- 
nfiuro/7 2 , 3-Hihydroxy-propyl ) -(2 , 3-d ihydroxy-N-mothyl- 
propYl)7«dinmid 

20g (26 v 3 mMol) 5-Acotylamino-2 , k t 6-tri Jod-lsophthalsKure- 
/"( 2 , 3-d ihydroxy-propyl ) - ( 2 , 3-d ihydroxy-N-mothyl -propyl L7- 
diamid wurden in <lOml (200 mMol) 5N NnOH geldst . 6,6s 
(53 mMol) Dromii thanol hinzugofiigt und 5 Stunden be! Rnua- 
tnmporatur gerithrt . Oio Rcakt ions losung wurrfe dnnn unter 
Kith lu m it Sal/saurc neutral is icrt , eingodompft, d«r 
Riickstand in At hanol aufgenommen, von unlbsllchen NaBjt 
ahf iltriort , tins Filtrat ei ngodnmpft f in Uatnor gelttst 
und an flOOml Adsorber Amborlitu XAD-'ft ontsnlst . Auab«ut«S 
12.7R (15.75 mMol)= 63% d.Th. 



